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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】日本の結核ワクチンであるBCG Tokyo 172株には、コロニー形態が異なる 2つのサブポピュレ
ーションⅠ (smooth) 型とⅡ (rough) 型が混在し、Ⅰ型は RD16領域の Rv3405c 遺伝子が 22bp欠失
していること、Ⅰ型はⅡ型よりも優位に増殖することが 2006 年に報告された。BCG を始めとする抗
酸菌は、ユニークな脂質成分を多量に含有することが特徴であり、この脂質成分は抗原性、薬剤抵抗
性、コロニー形態に関与する。本研究では、Ⅰ, Ⅱ型のコロニー形態の相異が脂質成分に起因すると
仮定し、脂質生化学的側面からⅠ, Ⅱ型の脂質表現型を網羅的に比較することにより、BCG Tokyo 172
株の性状を明らかにすることを目的とした。 
【方法】走査型電子顕微鏡による形態観察、薄層クロマトグラフィー (TLC) と各種質量分析 
(MALDI-TOF/MS、GC/MS) による脂質解析を行った。また、phenol glycolipid (PGL) と phthiocerol 





質転換株の解析によって、Ⅱ型の PGL, PDIMの欠損は、Ⅱ型ppsA内の 1塩基挿入によるフレームシフ
トが原因であることが判明した。宿主免疫応答では、PGL にはマクロファージによる宿主応答は認められ
なかったが、総脂質画分によるマクロファージの活性化を PGLは抑制した。 
【結論】本研究の成果は、BCG Tokyo 172 株の免疫原性・ワクチン効果等に影響する重要な因子であ
ることが示唆された。今後、結核ワクチンを論じる上で重要な知見であると考えられる。 
 





BCG 亜株が世界に存在する。日本の結核ワクチン BCG Tokyo 172 株は、他国の BCG ワクチン株よりも
力価が高く、熱安定性にも優れ、WHOの国際参照品に採択されている。2006 年、BCG Tokyo 172 株に
コロニー形態が異なる 2 つのサブポピュレーションⅠ (smooth) 型とⅡ (rough) 型が混在し、Ⅰ型
は RD16 領域の一部が欠失していることが報告されたが、ワクチンの有効性・安全性の観点からⅠ, Ⅱ
型の性質をより明確にする必要が生じた。 
本研究は、BCG 菌を始めとする抗酸菌に特徴的な脂質成分が抗原性、薬剤抵抗性、コロニー形態に
関与することに着目し、脂質表現型を比較検討することにより、BCG Tokyo 172株Ⅰ, Ⅱ型の脂質生
化学的性状の相違点を明らかにした。 
走査型電子顕微鏡による形態観察では、平均菌体長がⅠ型はⅡ型の約 1.5 倍あり、有意な差を認め
た。総脂質画分の解析では、BCG 菌に特徴的な脂質成分である phenol glycolipid (PGL) と
phthiocerol di-mycocerosate (PDIM) をⅡ型が欠損していることを明らかにした。また、PGL と PDIM





本論文は、日本の結核ワクチン BCG Tokyo 172株の性状をより明確に示し、免疫原性・ワクチン効
果等に影響する重要な因子を明らかにしたものであり、今後、結核ワクチンの有効性を論じる上で重
要な知見を与える基礎的研究であると考えられる。 
よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
